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© Neue Arylpyridazlne, Ihre Herstellung, Verwendung und sle enthaltende Arznelmlttel. 

® Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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worln elner der Substituenten R1 und R2 Methoxy, Dlfluormethoxy Oder Ethoxy und der andere C1-C5- 
AJkoxy, C4-C7-Cycloa1koxy, C3-C7-Cycloalkylmethoxy, C3-C5-Alkenyloxy oder C1-C4-Potyfiuoralkoxy und X 
Cyanamlno bedeutet, und ihre pharmakologlsch vertragllchen Salze mit Basen sind neu und elgnen slch als 
bronchospasmolytlsche Wirkstoffe. 
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NeuQ Arylpyrfdazlne, Ihre Herstellung, Verwendung und sle enthaltende Arznelmtttel 

Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft 6-Aryl-3-cyanaminopyridazine. Ihre Herstellung, Verwendung und sie enthaltende 
Arzneimittel. 

Stand der Technik 

6-Aryl-3-cyanaminopyridazine sind nicht bekannt 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde gefunden, dafl bestimmte 6-Aryl-3-cyanamlnopyrldazine vorteilhafte pharmakologlsche Wlr- 
kungen aufwelsen. 

Gegenstand der Erfindung sind 6-Aryl-3-cyanaminopyridazine der allgemeinen Formel ) 



worin einer der Substituenten R1 und R2 Methoxy, Difluormethoxy Oder Ethoxy, und der andere C1-C5- 
Alkoxy, C4-C7-Cyc!oalkoxy, C3-C7-Cydoalkylmethoxy. C3-C5-Alkenyloxy Oder C1«C4-Po1yf]uoralkoxy be- 
deutet X Cyanamino bedeutet. und ihre Salze mit Basen. 

C1-C5-Alkoxy 1st geradketSg Oder verzweigt Als beispielhafte C1 -C5-Alkoxyreste seien genannt der 
Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, n-Butoxy-, isobutoxy-, sec.-Butoxy-, tert-Butoxy-. n-Pentyloxy. 
Isopentyloxy- und der 2.2-Dimethytpropoxyrest C3-C4-Alkoxy 1st bevorzugt 

C4-C7-Cycloalkoxy stent beispielsweise fOr Cyclobutyloxy. Cyclopentyloxy, Cydohexyloxy und Cyclo- 
heptyloxy, wovon Cyclopentyloxy bevorzugt 1st. 

C3-C7-Cycloalkylmethoxy steht belspielsweise fUr Cyclopropylmethoxy, Cyclobutytmethoxy, Cyciopen- 
tylmethoxy. Cyclohexylm ethoxy und Cydoheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy und Cyclobutylme- 
thoxy bevorzugt sind. 

C3-C5-AIkenyloxy 1st geradkettig oder verzweigt Die Doppelblndung von Alkenyloxy geht nlcht von 
dem Kohlenstoffatom aus, das an das Sauerstoffatom bindet Als beispielhafte C3-C5-Alkenyloxyreste seien 
genannt der Buten-2-yloxy-, der Allyloxy- und der Methallyloxyrest 

Cl-C5-AIkoxy 1st gegenQber C3-C5-Alkenyloxy bevorzugt. 

Unter Cl-C4~Polyfluoralkoxy wird geradkettiges oder verzweigtes C1-C4-Alkoxy verstanden, bei dem 
mindestens 2 Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind. Geradkettiges Cl-C3-Alkoxy, bei dem mlndestens 
2 Wasserstoffatome durch Fluor ersetzt sind. ist bevorzugt Bevorzugte Cl-C4-Polyfluoralkoxygruppen sind 
Trifluormethoxy, 1,1,2.2-Tetrafluorethoxy und Insbesondere Difluormethoxy und 2.2^-Trffluorethoxy. 

Unter Cyanamino wird die Gruppe -NHCN verstanden. 

Als Salze kommen Salze mit anorganischen und organlschen Basen In Betracht. Besonders erw9hnt 
selen die pharmakotogisch vertrSglichen Salze der In der GaJenik Qblicherweise verwendeten anorganisch 
und organlschen Basen. Pharmakotogisch unvertrSgliche Salze, die beispielswelse bei der Herstellung der 
arfindungsgemSiJ Verbindungen im industriellen Maflstab als Verfahrensprodukte zunSchst anfallen kflnnen. 
werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren In pharmakologisch vertrSgllche Salze DbergefOhrt Als 
solche elgnen slch belspielsweise wasserlSsiiche und wasserunlSsliche Salze mit Basen, wobel als 
Kationen fiir die Salzbildung vor allem die Kationen der Alkaiimetalle oder Erdalkalimetalle verwendet 
werden; es kommen jedoch auch die entsprechenden Kationen organlscher Stlckstoffbasen. wie Amine oder 
Aminoalkanole, Aminozucker etc. zur Anwendung. Beispielswelse selen die Salze von Natrium, Magnesium, 
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Calcium, Dlmethylamln, Dlethylamln, Ethanolamin, Diethanolamln, Triethanolamin, Glucamin, N-Methy!glu- 
camin (Meglumfn), Glucosamln, N-Methylglucosamin genannt. 

Bne Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erflndung slnd B-Aryl-3-cyanaminopyildazine der oben 
angegebenen allgemeinen Formal I, worin 
R1 Methoxy, Difluormethoxy Oder Ethoxy, 

R2 CVC4-A!koxy, C4-C6-Cycloalkoxy, C3-C6-Cycloalkylmethoxy, C3-C4-A1kenyloxy oder C1 -C2-Polyfluoral- 
koxy und 

X Cyanamlno bedeuten, 
und ihre Salza mit Basen. 

Eine waiters Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung slnd 6-Aryh3-cyanaminopyridazine der 
oben angegebenen allgemeinen Fonmel I, worin 

R1 C2-C4-Alkoxy, C4-C6-Cycloalkoxy, C3-C8-Cycloalkylmethoxy, C3-C4-Alkenyloxy oder C1-C2-Polyfluorai- 
koxy, 

R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und 
X Cyan amino bedeuten, 
und ihre Saize mit Basen. 

Bevorzjgte erfindungsgemSfle Verbindungen sind solche der Formel I, worin einer der Substituenten 
R1 und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, und der andere C1-C4-Alkoxy, C4-C6-Cycloalkoxy, C3- 
C6-CycloaIkylmethoxy Oder C1 -C2-Polyfluoralkoxy bedeutet und X Cyanamlno bedeutet, und ihre Salze mit 
Basen. 

Bevorzugte Vertreter der Ausgestaltung a sind solche, in denen R2 Cl-C4-Alkoxy. C3-C8-CycloalkyIme- 
thoxy oder Cl-C2-Po)yfluora!koxy bedeutet 

Bevorzugte Vertreter der Ausgestaltung b sind solche, in denen R1 C2-C4-Alkoxy, C4-C6-Cycloalkoxy, 
C3-C6-Cycloalkylmethoxy oder C1-C2-Polyfluoralkoxy bedeutet 

Die Ausgestaltung b ist gegenOber der Ausgestaltung a bevorzugt 

Besonders bevorzugte erfindungsgemSBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin R1 C2-C4- 
Alkoxy, Cyclopentyloxy, Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Difluormethoxy Oder 2,2,2-Trlfluorethoxy 
bedeutet, R2 Methoxy, ahoxy oder Difluormethoxy bedeutet und X Cyanamino bedeutet, und ihre 
pharmakologlsch vertrSglichen Salze mit Basen. 

Die erfindungsgem&Ben 6-Aryl-3-cyanaminopyridazine konnen als tautomere Formen vorliegen. Das 
Proton der 3-Cyanaminogruppe vermag zwlschen dleser Gruppe und dem Stickstoff In 2-Stellung des 
Pyridazlnrlngs zu wandern. ErfindungsgemSB Ist bel Angabe Oder Darstellung nur eines Tautomeren Jewells 
such das andere Tautomere zu verstehen. 

Eln wetterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erftndungsgemSiJen Verbindungen bei 
der Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf der Erkrankung der Bronchien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erflndungsgemaflen Verbindungen und 
ihrer pharmakologisch vertragiichen Salze zur Herstellung von Arznelmltteln zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchien. 

Gegenstand der Erfindung 1st femer ein Verfahren zur Herstellung der 3-Cyanamlno-6-arylpyrtdazine 
der allgemeinen Formel I, worin R1, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, und Ihrer Salze 
mit Basen, das dadurch gekennzeichnet ist dafl man eine Verblndung der allgemeinen Formel I, worin R1 
und R2 die oben angegebene Bedeutung besitzen und X eine nucteophil verdrSngbare Abgangsgruppe 
bedeutet, mit Alkalicyanamid, bevorzugt Natriumcyanamid In Gegenwart elnes PhasentransferkataJysators in 
einem wasserfreien, inerten LSsungsmlttel umsetzt 

Unter eine nucleophil verdrangberen Abgangsgruppe wtrd tnsbesondere ein Haiogenatom verstanden, 
wobel Chlor und Brom besonders in Frage kommen. 

Die Technlk der Phaserrtransferkataryse Ist dem Fachmann bekannt (slehe z.B. Jozef Dockx, Synthesis 
1973, 441-456). Als Phasentransferkatalysatoren kommen die fOr nucleophlle VerdrSngungen, Insbesondere 
fUr Halogenaustausch gebrSuchlichen in Frage. Geelgnet sind z.B. Kronenether, quarta*re PhosphoniumsaJze 
und insbesondere quartare AmmonlumsaJze, wle z.B. Tetrabutylammoniumchlorid. 

Beispielsweise werden die Ausgangeverbindungen In einem Kohlenwasserstoff, wie z.B. Toluol oder 
Xylol, oder In einem Ether, wie z.B. Dloxan, oder einem Keton, wle z.B. 2-Methyl-4-pentanon 
(Isobutylmethylketon), oder einem N,N-disubstitulerten Saureamld, wie Z.B. Dimethylformamid oder N- 
Methylpyrrolldon unter wasserfreien Bedingungen in Gegenwart von 0,1 bis 2 Mol des Phaserrtransferkataly- 
sators bei Temperaturen von 50 bis 200°C, Insbesondere von 80 bis 150°C. bevorzugt beim Siedepunkt des 
LSsungsmlttels, mit mindestens 2 Mol Alkalicyanamid umgesetzt. 

Die OberfUhrung der 6-Aryl-3oyanamlnopyridazlne in die Salze erfolgt nach dem Fachmann bekannten 
Methoden. Als aikeJischer Reaktionspartner wird diejenige anorganische oder organische Base verwendet, 
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deren Safe gewllnscht wind. Man erhSIt die Salze belsplelswelse, Indem man die 6-Aryl-3-cyanaminopyrida- 
zine mit dem stochiometrischen Aquivalent an entsprechender Base, z.B. Natriumhydroxid Oder Natriumme- 
thanolat umsetzt, Oder leicht Ibsliche Salze durch doppelte Umsetzung in schwer IdsOche Salze OberfGhrt 

FDr die Herslellung der Verbindungen der Ausgestaltungen a und b warden entsprechertde Ausgangs- 
verbindungen der allgemelnen Formel I, worin R1 und R2 die oben jewells angegebene Bedeutung haben. 
und X eine nucleophil verdrSngbare Abgangsgruppe bedeutet, elngesetzt 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel I, worin X eine nucleophil verdrSngbare Abgangs 
gruppe bedeutet. sind neu und ebenfalls Gegenstands der Erflndung. Sle kfinnen nach bekannten Verfahren 
hergesteilt werden beispielsweise durch Umsetzung von 6-Aryl-3[2H]pyrida2inonen der Formel II, 



worin R1 und R2 die oben jeweils angegebene Bedeutung haben, in elnem Inerten tdsungsmlttel, wie 
Toluol der Xylol, Oder ohne Losungsmfttel. mit Phosphoroxitrihalogenid, wie Phosphoroxitrichlorid. im 
Oberschu0. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind bekannt oder sie konnen nach bekannten Verfahren 
hergesteilt werden, wie sle z.B. im EuropSischen Patent 163 985 beschrieben sind. 

Die foigenden Beispiele dienen zur. nMheren ErlSuterung der Erfindung. Fp. bedeutet Schmelzpunkt, 
Sdp. bedeutet Siedepunkt. 



Beispiele 



Endprodukte 



1. 3<)yanarn[no-6-(3-m9thoxy>4-n-propoxyphenyi)pyridazin 

1.8 g 3-Chlor-6-G3-methoxy-4-n-propoxyphenyI)pyridazin, 0,8 g Natriumcyanamid und 3,6 g Tetrabuty- 
lammonlumchlorid werden in 30 mi trockenem Toluol 5 Stunden am RQckflua gekocht. Danach wird das 
Reaktlonsgemisch im Vakuum eingedampft und der Rtlckstand mit 200 ml 2N Natriumhydrogensulfat- 
LBsung unter gutem RGhren kurz aufgekocht, wobel das Reaktionsprodukt als feiner kristalliner Nleder- 
schlag ausfallt Er wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet Zur Reinlgung wlrd 
er mit 50 m! Isopropanol kurz aufgekocht. abgesaugt und Im Vakuum getrocknet Man erhSR 13 g (83,3 %) 
der Tftelverbindung vom Fp. 187°C. 



2. 3-Cyanamlno-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)pyridazin 

2,7 g 3-Chlor-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)pyrldazin, 1,3 g Natriumcyanamid und 0,5 g Benzyltrieth- 
ylarnmoniumchtorid werden In 30 ml N-Methylpyrrofidon 3 Stunden auf 150°C erhltzt. Nach dem AbkQhlen 
wird die ReaktionslSsung mit 200 mMN SchwefelsSure verdOnnt und 3 mal mit je 50 ml Chloroform 
extrahiert Die vereinigten Extrakte werden doer Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft, der RQckstand 
wird in Isopropanol aufgekocht. Das kristaJOne Produkt wird abgesaugt, mit Isopropanol ausgewaschen und 
Im Vakuum getrocknet. Man erhStt 2,6 g (98,3 %) der Tltelverblndung vom Fp. 206°C. 



a 3-Cyanamlno-6-[4-(2-methylpropoxy}-3-methoxyphenyllpyridazin 

3 g 3-Brom^[4^2-methy1propoxy)3-methoxyphenyl]pyridazin, 1.3 g Natriumcyanamid und 0,5 g 18- 
Krone-6 werden In 30 ml 2-Methyl-4-pentanon 5 Stunden am RUckflufl gekocht Die ReakttonsRSsung wlrd 
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anschliefiend im Vakuum eingedampft und der ROckstand mit 200 ml 2N Natriumhydrogensuifat-Liisung 
unter gutem ROhrsn kurz aufgekocht, wobel das Reaktionsprodukt als felner, kristalliner Niederschlag 
ausfSllt. Er wird abgesaugt, mit Isopropanol nochmals aufgekocht, gektlhlt, abgesaugt und nach Waschen 
mit Isopropanol und Petroleumbenzln (Sdp. 50 - 70°C) Im Vakuum getrocknet. Man erhSIt 2,5 g (80,6 %) 
6 der Tftelverblndung vom Fp. 191°C. 



4. 3-Cyanamino-6-[4-(3-methylbut-1»oxy)-3-methoxypheny)]pyrida2in 

io 6 g 3-Chlor-6-[4-(3-methylbut-1-oxy)-3-metrioxyph©nyl]pyridazin, 2,5 g Natriumcyanamid und 10,3 g 
Tetrabutylammoniumchlorid werden In 80 ml Dioxan 6 Stunden am RQckflufl gekocht. Die Reaktlonsmh 
schung wird nach dem AbkUhlen mit 200 ml 2N Schwefelsaure verdOnnt, wobei sich das Reaktionsprodukt 
krlstallin abscheidet Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen, nochmals mit 
Aceton aufgeschSmmt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Man erhSIt 3,6 g (59 %) der Titelverbindung 

16 vom Fp. 223°C. 

Analog erhaK man unter Bnsatz entsprechender 3-Chlor-6-ary!pyridazine: 
3-Cyanamino-6-[4-methoxy-3-(1-mBthylethoxy)phenyl]pyrida2ln, Fp. 210°C (89 %). 
3-Cyanamlno-6-t4-methoxy-3-{2-methy|propoxy)phenyl]pyridazin, Fp. 213°C (70 %), 
3-Cyanamino-6-[3-methoxy-4-(1-methylethoxy)phenyl]pyrlda2in, Fp. 223°C (59 %), 

20 3-Cyanamino-6-(4-ethoxy-3-methoxyphenyl)pyrldazln. Fp. 221 °C (56 %), 

3-Cyanamino-6-(4-dlfluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyridazjn, Fp. 209°C (83 %), 
3-Cyanamino-6-(3-dlfluormethoxy-4-methoxyphenyl)pyridazin, Fp. 226°C (79%), 
3-Cyanamino-6-(3,4-dlmethoxy-phenyl)pyrldazln l Fp. 248°C (78 %), 
3^yanamino-6^(3<yclopentyloxy^methoxyphenyl)pyrida2in, Fp. 231 °C (92 %), 

25 3-Cyanamino-6-(4-d(fluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyrida2in, Fp. 188°C (74 %), 
3-Cyanamino-6-[4-ethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyrida2}n, Fp. 203°C (82 %), 
3^yanamlno^(3^ifluorm8thoxy-4^thoxyphenyl)pyridazin, Fp. 212°C (74 %), 
3-Cyanamino-6-(3-cyclDbutylmethoxy-4-methoxyphenyl)pyrida2ln. Fp. 202°C (95 %), 
3-Cyanamlno-8'[4-difluormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyi1dazln, Fp. 188°C (94 %), 

so 3-Cyanamlno-B-(3<yclopentyloxy^ifluomiethoxypnenyl>pyridazin, Fp. 215°C (90 %), 
Fp. des Megluminsalzes: 124°C, 

3-Cyanamino-B-(3<yclopropylmethoxy^difluormethoxyphenyl)pyrida2in. Fp. 189°C (96 %). 
3-Cyanamlno-6-[4-difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyrldazin, Fp. 203-204°C (45 %), 
3-Cyanamlno^-[4<lifiuormemoxy-3-(2,2,2-trrfluorethoxy)phenyl]pyridazin, Fp. 200°C (98 %), 
3S Fp. des Natrlumsalzes: 290°C, 

3-Cyananr)ino-6-(4^yclopropylmethoxy-3-difluormethoxyphenyl)pyridazin^ Fp. 194°C (95 %). 



Ausgangsverblndungen 

40 

3-Chlor>6-(3-methoxy-4«n>propoxyphenyl)pyridazin 

18,0 g 6-(3-Methoxy-4-n-propoxyphenyl)-3[2H3pyrida2inon werden In 63,6 g Phosphoroxitrichlorid su- 
46 spendiert Die Mischung wird bei 100°C so lange gerQhrt, bis eine Ware L6sung entstanden ist und die HO 
Entwicklung aufho*rt Man gieflt die auf ca. 50°C abgekUhlte LSsung unter st&ndigem ROhren auf 1 kg Bs, 
wobei slch sofort ein kristalliner Niederschlag blidet, der abgesaugt und mit Wasser, verdOnnter 
Natriumbicarbonat-L6sung und nochmals mit Wasser sSurefrel gewaschen wird. Nach dem Trocknen Im 
Vakuum erhalt man 19,1 g (98,8 %) der Titelverblndung vom Fp. 129°C nach Kristaliisieren aus Cyclohexan 
so vom Fp. 132°C. 

Analog erhait man unter Bnsatz entsprechender 6-Aryk3[2H3pyridazinone folgende 3-Chlor-6-aryl- 
pyrldazlne: 

3-Chlor-6-[4-methoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyrldazln. Fp. AA&^C (92 %), 
3-Chior-6-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)pyridazin, Fp. 141°C (83 %) t 
55 3-Chlor-6-[4-methoxy-3-(2-methylpropoxy^)hBnyl]pyridazln, Fp. 138°C (97 %), 
3-Chtar-6-[3-melhoxy-4-(2-methylpropoxy)phenyl]pyrldazln, Fp. 116°C (95 %), 
3-Chlor-6-{3-difluormethoxy-4-methoxyphenyl)pyrlda2ln, Fp. 156°C (98 %), 
3-Chlor-6-(4-dHluormethoxy-3-methoxyphenyl)pyr!da2in, Fp. 155°C (97 %), 
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3-Chlor-6-[3-methoxy-^(3-fnethyIbutoxy)pheny13pyrlda2in, Fp. 98°C (87 %), 
3-Ch)or^[3-methoxy-4-(1-mBthylethoxy)phenyl]pyrlda2ln, Fp. 115°C {63 %), 
3-Chlor-6-(4-ethoxy-3-m8thoxyphenyl)pyridazin, Fp. 145°C (94 %), 
3-Chlor-6-(3,4-dimsthoxy«i3henyl)pyrlda2in, Fp. 15B°C (76 %), 
3-Chlor-6-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyridazin, Fp. 141°C (80 %), 
3-Chlor-6-[4-ethoxy-3-(2-methylpropoxy)phenyl]pyrlda2in I Fp. 155°C (77 %), 
3-Chlor-6-(4-difluormethoxy-3-ethoxyphenyl)pyridazin. Fp. 125°C (87 %), 
3-Chlor-6-(3-difluormethoxy-4-ethoxypheny!)pyrldazln p Fp. 165°C (94 %), 
3-Chlor-6-(3-cyclobutylmethoxy-4snelhoxyph8nyl)pyrida2in, Fp. 159°C (98 %). 
3-CJi!or-6-(3-cyctopentyloxy-4-difiuormethoxyph8nyl)pyrtdazin, Fp. 95,5-96°C(68 %). 
3-Chlor^-[4-difluormethoxy-3-(1-methylethoxy)phenyl]pyridazin, Fp. 90°C (97 %), 
3K)hior-6-(3<yclopropylm8thoxy-4Kltfluormethoxyph8nyl)pyr!da2in, Fp. 140°C (35 %), 
3-Chlor-6-[4-difluormethoxy-3-(2^,2-trifluorethoxy)phonyl]pyrida2in, Fp. 109°C (93 %). 
3-Chlor-6-(4.cyclopropylmethoxy-3-drfluormethoxyphenyl)pyiida2in, Fp. 122,5°C (12 %), 
3-Chlor-8-[4-difIuormethoxy-3-(2-methy!propoxy)phenyI]pyrida2in, Fp. 121-122°C (97 %). 



Gewerblicha Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemasen 6-Aryl-3-cyanaminopyridazine besitzen wertvolle pharmakologische Elgenschaf- 
ten, die sie gewerbfich verwertbar machen. Sie zeichnen sich vor allem durch solche Eigenschaften aus. die 
sie fur die Therapie von Atemwegserkrankungen verschiedener Genese geeignet erscheinen lassen. 
Insbesondere konnen entzUndliche und allergenlnduzierte Bronchialerkrankungen aufgrund der antiinflam- 
matorischen und broncholytlschen Wirksamkeit der erfindungsgemSfien Verbindungen behandelt werden. 
Daneben zeichnen sich die erfindungsgemSiten Verbindungen durch eine geringe Toxizit§t, eine groBe 
therapeutlsche Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Die broncholytische und antiinflammatorische Wirksamkeit der 6-Aryl-3-cyanaminopyrldazine erm6giicbt 
ihren Bnsatz in der Human- und Veterina'rmedizin, wobei sie zur Behandlung und Prophylaxe von 
Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen, verwendet werden. Belspielsweise kdnnen akute 
und chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergische Bronchitis. 
Asthma bronchiale) bei Mensch und Tier behandelt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st daher eln Verfahren zur Behandiung von Sfiugetieren 
einschBefllich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet, daU man dem erkrankten SSugeBer eine therapeutisch wirksame und pharmakolo- 
gisch vertrSgliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemSBen Verbindungen verabreichi 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemSBen Verbindungen zur Anwendung bei der 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaflen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimltteln, die zur Behandlung undfoder Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der 
Bronchien beruhen, eingesetzt werden. 

Wetterhln sind Arzneimittel zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen 
der Bronchien beruhen und die eine oder mehrere der erfindungsgemaiten Verbindungen und/oder ihre 
pharmakoJogfsch vertraglichen Sake enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemSBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, wobei 
bezUglich der Zubereftungen. Doslerungen, Darreichungsformen etc. beispielsweise auf die Ausfilhrungen 
im EuropSlschen Patent 163 985 verwlesen wird. 



Beispiele fOr Arznelmlttelzubereltungen 



Tabletten mit 100 mg 3'Cyanamino-6-[4-(2-methylpropoxy)-3-methoxyphenyl]pyridazin 

40 kg Wirkstoff, 24 kg Milchzucker und 16 kg MalsstSrke werden mtt 4 kg Polyvtnylpyrrolidon (MG ca. 
25000) in 5.5 Liter Wasser granulfert und durch eln Sleb von 1,25 mm Maschenweite gepre/tt. Nach dem 
Trocknen werden 10 kg Carboxymethylcellulose, 4 kg Taikum und 2 kg Magnesiumstearat zugegeben. Auf 
einer Exzentermaschine wlrd das Granulat zu Tabletten von 9 mm Durchmesser, 250 mg Gewlcht und einer 
H&rte von 4 bis 5 kg verpreBt 
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Kapseln mrt 15 mg 3^yanamino^-[3^1"methylethoxy)«4^ethC3xyphenyl]pyr!da2ln 

150 mg Wirkstoff, 845 mg mikrokristalline Cellulose und 5 mg amorphe Kleselsa"ure werden feingepul- 
vert, gut vermischt und in Hartgelatinekapseln Gro'fle 4 abgefOllt. 



Dosieraerosolzubereitung enthattend 3-Cyanamino-6-<3-8thoxy-4-methoxypheny()pyridazln 

0,540 g Span®85 und 0,135 g Aroma werden In 10,215 g geklihltem Frigen®11 geiost In die L6sung 
werden 0,270 g mikronisierter Wirkstoff eingerUhrt und in 24 ml-Dosen eingefUllt. Nach dem Vercrlmpen 
werden 14,971 g Frigen®12 elngepreflt. Bei elnem Kammervolumen des Dosierventils von 125 ul werden 
pro Ventflhub 1 ,6 mg Wirkstoff als Aerosol freigesetzt 



Biologische Untersuchungen 

In den nachfolgenden Tabellen sind die untersuchten Verbindungen durch Nummern gekennzeichnet: 

1 3-Cyanamino-6-(3-methoxy-4-n-propoxyphenyl)pyridazin 

2 3-Cyanamino-6-(3-e1hoxy-4-methoxyph8nyl)pyridazin . 

3 3-Cyanarnino-6-{4-methoxy-3-(i -methyiethoxy)pheny llpyridazin 

4 3-Cyanamlno-6-[4-methoxy-3-(2-methylpropoxy)ph8nyl]pyrldazln 

5 3-Cyanamino-6-t3-methoxy-4-(2-methylpropoxy)phenyJ]pyrida2ln 

6 3-Cyanamino-6-[3-methoxy-4-(1 -methyiethoxy)pheny l]pyridazin 

7 3-Cyanamlno-6-(4-ethoxy-3-methoxyph9nyl)pyridazin 

8 3-Cyanamlno-6-(4-dlfiuormethoxy-3-me!hoxyphenyl)pyridazln 

9 3-Cyanamino-6-(3-d ifluormethoxy-4-methoxyphenyl)pyridazin 

1 0 3-Cyanamino-6-(3,4-dimethoxyphenyl)pyrtda2ln 

1 1 3-Cyanamino-6-(3-cyclopentyloxy-4-memoxyphenyl)pyridazln 

12 3-Cyanamino-6-(4^rfluormethoxy-3^thoxyphenyl)pyrida2in 

1 3 3-CyanamIno-6-[4-ethoxy-3»(2-methylpropoxy)phenyl3pyridazin 

1 4 3-Cyanamlno-6-(3-drfluormethoxy-4-ethoxyphenyl)pyridazln 

1 5 3-Cyanamlno-6-(3-cyciobutylmethoxy-4-methoxyphenyl)pyr1da2ln 

1 8 3-Cyanamino-e-[4-drfluormethoxy-3-(1 -methyIethoxy)phenyl]pyrida2in 
1 7 a-Cyanamlno-6-(3-cyciopentyloxy-4-difluormethoxypheny!)pyridazin 

1 B 3-Cyanamino-6-(3-cyclopropylmethoxy-4-dlfluormethoxyphenyl)pyridazin 

1 9 3-Cyanamino^[4<imuormethoxy^(2-memylpropoxy)phenyllpyridazln 

20 3-Cyanamino^[4^ifluonmethoxy-3-(2,2,-trTfluorBthoxy)ph©nyl3pyrida2in 

21 3-Cyajiaminc-B-(4Kjyc!opropy!msthoxy-^ 

Die bronchospasmolytlsche Wlrkung der Verbindungen auf die Trachealspangen-Kette des Meer- 
schweinchens wurde in vitro wle folgt geprtJft: 

Vier parallele, aus jeweils 6 Einzelringen bestehende Trachealspangen-Ketten des Meerschweinchens 
(welbl. und mannl., 430 - 600 g) lm Organbad [5 ml, Krebs-Henseleit-Lb'sung mit Zusatz von Phentolamin 
(10- 5 mol/l), 37*0, Vorspannung der Organs 2 g, Begasung mit Carbogen] entwickeln nach etwa 20 bis 30 
Minuten eine stabile, tonische Spontankontraktur. An diesen dauerkontrahierten Organen kann unter [some- 
trischen Meflbedingungen durch AppRkation der PrOfsubstanz in kumulativ-halblogarithmisch ansteigender 
Konzentration (z.B. 1x1 0"* + 2x1 0" 6 + 7x1 0" R + 2x1 0" 5 usw. mol/l) eine Relaxation herbeigefUhrt 
werden, wobei nach jeder Bnzeldosls der Testsubstanz eine konstante Relaxations-Antwort abgewartet wird, 
bevor die r&chst hShere Konzentration appliziert wird. Ober einen Zeitraum von 20 bis 30 Minuten wird 
somrt eine voilstSndige Dosls-Wirkungskurve der Testsubstanz erhalten. Die jewel lige Relaxation wird als 
Prozentbruchteil der durch Qabe von (-)lsoprenalin <10~ 6 mol/l) maximal errelchbaren Relaxation ausge- 
drOckt. Als MaG fOr die bronchodilatorische Aktivitat dient die Konzentration der Testsubstanz, welche 50 % 
der maximal errelchbaren Relaxation bewirkt, ausgedrOckt durch den negativen Logarithmus der ECso mol/l: 
-1g[ECso]. 

In der Tabelle 1 slnd die Werte -1g[ECso] und die Quotlenten aus den ECso-Werten fOr Theophyliin und 
die untersuchte Substanz angegeben. Die gefundenen Werte zelgen eine grofle Oberlegenhelt der erfin- 
dungsgem§Ben Verbindungen gegenUber Theophyliin beztlglich der bronchospasmolytischen AktivltBt. 
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Tabelle 1: 
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Lfd. Nr. 


■IglECso] 


[ECsofrhBopbytUD / 
[ECsofeubstaru 


1 


5.25 


24,0 


2 


5,52 


44,7 


3 


6,38 


324 


4 


6,95 


1203 


5 


5.45 


38,1 


6 


5.09 


16.6 


7 


5,19 


20,9 


8 


5.73 


72,5 


9 


5.63 


57,6 


10 


5.15 


19,1 


11 


6.25 


240 


12 


5.61 


55.0 


13 


6,27 


251 


14 


5,69 


66,1 


15 


6,04 


148 


16 


6,18 


204 


17 


6,12 


178 


18 


6,25 


240 


19 


5.85 


95.6 


20 


5.64 


58.9 


21 


6.00 


135 


TheophyiHn 


3,87 


1 



FOr die Verbindungen 3 und 4 wurde die trachearelaxierende Wirkung zusStzlich durch Relaxierung der 
durch Hlstamin (His), Carbachol (CC). Prostaglandin (PGF 28 !ph«). Ovalbumin (OA) und Leukotrien (LTC4) 
erzeugten Kontrakturen geprUft Wie aus den in Tabelle 2 angegebenen Meflwerten zu entnehmen 1st 
zeigen die erfindungsgemfiflen Verbindungen auch unter den modiflzlerten Bedlngungen elne gegenUber 
TheophyiHn stark erhohte Relaxation. 

Tabelle 2 



Kontraktlon durch 


3 


4 


TheophyiHn 


His (10~ 5 ) 


6.15 


6,64 


3,76 


CC(10-« M) 


5,59 


5,98 


3,24 


PGF^OO- 6 M) 


6.35 


6,82 


3,77 


OA(10- 5 -10-* mg/ml) 


6.19 


6.40 


3,54 


LTC 4 (5x10-« M) 


6,19 


6.84 


3,67 



Die bronchospasmolytische Wirkung wurde welterhin am Modell "Hlstamlnlnduzlerter Bronchospasmus 
am narkotisierten Meerschweinchen" bestlmmt 

50 Bel dlesem Modell werden pharmakodynamlsche bzw. toxlsche Effekte an Inneren sensiblen Rezepto- 
ren, auf die Atmung und am Herz-Kreislauf-System vom Meerschweinchen simultan registriet [U. Klllan, E 
MQIIer. E, Ch. Dlttmann und J. Hamacher. Arznelmittel-Forschung 28 (II) 1699-1708, 1978]. An narkotisierten 
(Ethylurethan 1,25 g/kg i.p.) monovagotomierten, spontanatmenden Meerschweinchen (mannL, 350 - 450 g) 
wurde das Pneumotachogramm registries und zur Charakterlsterung des durch Hlstamin (0,09 -0,18 'mol/kg 

55 i.v.) ausgelfisten Bronchospasmus die maximale Stromungsgeschwindigkeit der Atemluft wShrend der 
Expiration (Vmaxa) gemessen. 

Eln Histamlnspasmus vor Substanzgabe wurde mit mehreren Hlstamin spasmen auch Substanzgabe 
verglichen. Die PrOfsubstanzen wurden IntravenBs (l.v.) und/oder Intrajejunal (i.j.) appllziert 
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Es wurde gefunden, daii die untersuchten Verbindungen den Histamin-indu2ierten Bronchospasmus am 
narkotisierten Meerschwelnchen etwa 2 - 5 mal starker hemmen als Theophyllln. 

Tabelle 3: 



20 



Mrttlere prozentuale bronchospasmolytische 
Wirkung 0-1 Std. p. appl., gemessen an der 
Hemmung der histamininduzierten Abnahme 
von Vmax 0 


Lfd. Nr. 


Dosls 
wmol/kg 


% Hemmung nach 


I.V.- 


l,j.-Qabe 


3 


20 


26 


29 


60 


65 


85 


4 


20 


37 


39 


60 


87 


60 


12 


20 


50 




13 


20 


28 




Theophyllln 


20 


13 


11 


60 


25 


37 


100 


34 


45 



ZusStzlich wurde die bronchospasmolytische Wirkung am Model! "Schutzwirkung gegen den 
Acetylcholin-induzierten Bronchospasmus am wachen Meerschwelnchen" geprUft: 

Die VersuchsdurchfOhrung erfolgt In Anlehnung an T. Olsson, Acta Allergologlca 28, 438-447 (1971). 
Meerschwelnchen (250 - 350 g) werden In elnem verschlossenen Plexiglaszylinder (Volumen 5 I) vor 
Substanzgabe zwelmal- Im Abstand von 20 Mlnuten sowie 30 Minuten nach Substanzgabe elnem 
Acetylcholln-Nebel (0.0B % In 0,9 % Natrlumchloridlosung; Ultraschalrvernebler Heyer Use 77) ausgesetzt 
Die Zeit vom Beginn der Verneblung bis zum Einsetzen deutilcher Atemanstrengungen (unter UmstaViden 
hypoxischer Krampfanfall in Seitenlage) wird gemessen und als Latenzzett bezeichnet. Eine VerlSngsrung 
der Latsnzzeit nach Substanzgabe auf mindestens die dreifache mrttlere Latenzzeit vor Substanzgabe wlrd 
als Schutzwirkung angesehen und die Anzaht der in dem Kollektiv geschUtzten Tiere angegeben. Die 
Applikation der PrOfsubstanzen erfolgt oral mlttels Schlundsonde (Dosis 100 amol/kg, Volumen 1 ml/kg, 
Suspensionsmittel 4 %-]ge Methocelsuspension in 0,9 %-lger Natriumchloiiditisung). 

Im Kontrollversuch (ohne Substanzapplikatlon) llegt die Latenzzeit bei 2 Minuten. Die Applikation der 
PrUfsubstanz erfolgt per oral mlttels Schlundsonde (Stand arddosis 100 umol, Volumen 1 ml 4 %lge 
Methocelsuspension in 0,9 %lger Natriumchloridlosung/kg). Nach 30 Minuten werden die Tiere emeut dem 
Acetylcholin-Nebel ausgesetzt und die Latenzzeiten gemessen. Eine VerlSngerung der Latenzzeit 'auf 
mindestens die dreifache Unge wlrd als Schutzwirkung angesehen. 

Aus Tabelle 4 1st zu entnehmen, dafl die untersuchten Verbindungen eine dem Theophyllin verglelchba- 
re oder Qberlegene Schutzwirkung aufweisen. 
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Tabelle 4: 



Schutzwlrkung gegen den 
Acetylcholin-induzierten Bronchospasmuns 
am wachen Meerschweinchen, ermittelt 30 
Minuten nach oraler Substanz- bzw. 
Placebogabe. Dosis: 1 00 umol/kg der 
Testsubstanz (= Verum) bzw. substanzfreies 
Suspenslonsmittel ( = lacebo). 


Lfd. Nr. 


Anzahl geschOtzter Tiere / 
Anzah! verwendeter Here 


Verum 


Placebo 


3 


14/20 


5/20 


4 


17/20 


5/20 


12 


14/20 


4/20 


13 


13/20 


5/20 


16 


10/20 


4#0 


18 


0/20 


4/20 


20 


11/20 


4/20 


Theophyllin 


6/20 


2/20 



Als besonders aussagekrciftig fUr elne zu erwartende bronchospasmolytische und/oder antiinflammatori- 
sche Wirkung wlrd die Hemmung der Phosphodiesterasen der Klassen l!l (PDE III = hoch affine cAMP-PDE 
durch cGMP hemmbar) und IV (PDE IV ■ hoch affine cAMP-PDE durch cGMP nicht hemmbar, Rolipram- 
sensltiv) angesehen [H. Hidaka et al M Adv. Cycl. Nucl. Res. 13, 145 (1984); Tips 5, 237 (1984); R. Welshaar 
et al., J. Med. Chem. 28, 537 (1985); S.A. Harrison et a!., Molec. Pharmac. 29, 506 (1986); J. Klein-Tebbe et 
30 al., Allergologie 12, 12 (1989); C. Schudt et al, Allergologie 12, 12 (1989)]. 

Deshalb wurde die PDE-Hemmung der erflndungsgemafion Verbindungen an einer aus human on 
Thrombozyten Isollerten PDE III bzw. aus humanen neutrophilen polymorphkernigen Zellen (PMN's) sowle 
aus der Hundetrachea isofierten PDE IV bestimmt Die Phosphodiesterasen III und IV werden nach Poison 
3g et al., Biochem. Pharmacol. 31, 3403 - 3408 (1982) chromatographisch Isoliert 

Dle Substanzen werden in DMSO gelost und welter verdQnnt Aus elner Reihe von bis hundertfach 
verdUnnten tSsungen werden jeweils 2,1 ul vorgelegt und mit 212 ul Reaktionsgemisch versetzt Das 
Reaktionsgemisch enthSIt Hepes (100 mmol/l), DTE (5 mmol/l), MgCIa (5 mmol/l), CaCb (10 umol/l), BSA 
Fraktlon V 0.5 mg/ml. cAMP 0,5 umol/l, 2,8 • 3 H-cAMP 250000 cpm/ml (0.3 uCi/ml. sA 33,5 uCI/mmol), SV 
(snake venom) 25 ug/21 2 ul Testansatz). 

Durch Zugabe von 10 ul PDE zum Reaktionsgemisch und zur Substanzvorlage wlrd die Reaktion 
gestartet Dann wird fQr 20 Minuten bet 37°C inkubiert Die Reaktion wird durch Erhltzen auf 95°C fUr 45 
Sekunden gestoppt. Nach AbkOhlen der Proben wird die SV-L8sung zugegeben, die das entstandene 5- 
AMP spaitet. Nach einer Inkubatfon von 30 Minuten bei 37°C wlrd dlese Reaktion durch Zugabe von 1 ml 
4g Anlonenaustauschersuspension gestoppt Dadurch wird das verbliebene cAMP gebunden. Das entstandene 
Adenosin bleibt im Oberstand nach Zentrifugation und kann in einem Aliquot durch die darin enthattene 
Radioaktivitat gemessen werden. Die ICso-Werte werden Im Hill plot mlt linearer Regression bestimmt 

In den Tabellen 5, 6 und 7 sind die negativen Logarithmen der gefundenen ICso-Werte und die 
Quotienten aus dem fUr Theophyllin ermittelten ICso-Wert und den IC5o-Werten der erflndungsgemaBen 
Substanzen angefOhrt. Die erfindungsgemSBen Substanzen hemmen die PDE 111 bzw. PDE IV bedeutend 
starker als Theophyllin. 
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Tabelle 5: 



10 



15 



25 



35 



Hemmung von PDE 111 


Lfd. Nr. 


■lg[IC50]pOEIII 




[ICsohtieophyllln ' 








[ICsol&ibstaTii 


2 


4,98 




15,5 


3 


5.28 




30.8 


4 


5.22 




26,9 


e 


5,20 




25.7 


7 


5.05 




18,2 


9 


4,91 




13,2 


10 


4,97 




15,1 


Theophyllin 


3,79 




1 


Tabelle 6: 


Hemmung der PDE IV aus Hundetrachea 


Lfd. Nr. 


-!g[ICso]pDE W 




['Csomieopliymn ' 




Hundetrachea 




t)C5o]sub«ai« 


2 


5,79 




95,6 


3 


5,75 




82,2 


4 


6,36 




355 


7 


5.32 




32.4 


- 8 


5,66 




703 


g 


5,65 




69,2 


10 


538 




74,1 


11 


5.89 




120 


12 


5.80 




97,8 


15 


5,70 




77,7 


Theophyllin 


3,81 




1 



AO 



45 



50 
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Tabelte 7: 



Hemmung der PDE IV aus humanen neutrophllen 


polymorphkemigen Zellen (PMN's) 


Lfd. Nr. 


-lg[ICso]pDE iv 


[ICsofrhaophyflln ' 




PNM's 


[ICsolsubslenz 


3 


5,82 


117 


4 


6,33 


357 


11 


6,22 


288 


13 


6,18 


263 


14 


5,69 


85,1 


16 


6,50 


550 


17 


6.47 


513 


18 


6,64 


759 


19 


6,48 


525 


20 


5,93 


148 


Theophyllin 


3,76 


1 



20 



AnsprUche 

25 

1 . 6-Aryi-3-cyanaminopyradazine der allgemeinen Formel I 



30 




worin elner der Substituenten R1 und R2 Methoxy, Dlfluormethoxy oder Ethoxy, und der andere C1-C5- 
AJkoxy, C4-C7-Cycloalkoxy, C3-C7-Cycloa!kylmethoxy, C3-C5-Alkenyloxy oder C1-C4-Polyf!uoralkoxy be- 
deutet X Cyanamino bedeutet, und ihre Salze mit Basen. 
2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worln 
<o ri Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, 

R2 C1-C4-Alkoxy, C4-C6-CycloaIkoxy, C3-C8-Cycloalkylmethoxy, C3-C4-Alkenyloxy oder Cl-C2-Polyfluoral- 
koxy und 

X Cyanamino bedeuten. 
und Ihre Salze mft Basen. 
4 5 3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

R1 C2-C4-Aikoxy. C4-C6-Cycloaikoxy. C3-C6-Cycloalkylmethoxy, C3-C4-Alkenyloxy oder Cl-C2-PolyfluoraJ- 
koxy, 

R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und 
X Cyanamino bedeuten, 
50 und Ihre Salze mit Basen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin elner der Substituenten R1 und R2 Methoxy, 
Difluormethoxy oder Ethoxy, und der andere C1 -C4-Cycloalkoxy, C4-C8-Cycloa!koxy, C3-C6-Cycloalkylme- 
thoxy oder C1-C2-Polyfluoralkoxy bedeutet und X Cyanamino bedeutet, und Ihre Salze mit Basen. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worln R1 C2-C4-AIkoxy, Cyctopentyloxy, Cyclopropyl- 
65 methoxy, Cyclobutyimethoxy. Difluormethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy bedeutet, R2 Methoxy, Ethoxy oder 

Difluormethoxy bedeutet und X Cyanamino bedeutet, und ihre pharmakologisch vertrSgiichen Salze mit 
Basen. 

8. Verfahren zur Herstellung der B-Aryl-3-cyanaminopyridazine nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
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net, dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel I, worln R1 und R2 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben und X elne nucleophil verdrSngbare Abgangsgruppe bedeutet, mit Alkalicyanamid in 
Gegenwart elnes Phasentransferkatalysators in einem wasserfreten, inerten Losungsmtttel umsetzt 

7. Arznelmlttel enthaKend eine oder mehrere Verblndungen nach einem der AnsprUche 1 , 2, 3, 4 oder 5 
und/oder ihre pharmakologisch vertrSglichen Salze. 

B. Verblndungen nach einem der AnsprUche 1, 2, 3, 4 oder 5 unoVoder ihre pharmakologisch 
vertrSglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der 
Bronchien. 

9. Verwendung der Verbindungsn nach einem der AnsprOche 1, 2, 3, 4 oder 5 und/oder Ihrer 
pharmakologisch vertrSglichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von Erkrankungen der Bronchien. 



13 



EuropJusches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBER1CHT 



Nnmraer der Anaetdong 

EP 90 10 6990 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



KennittchmiDg dcs Dolcnmcnts mh Angabe, sowctt erforderilch, 
dcr maftgebUchen Telle 



JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, Band 
25, Nr. 7, Jull 1982, Selten 821-824, 
The American Chemical Society; C.B. 
CHAPLEO et al.: "Synthesis of some 
potential antihypertensive 
phthalazlnyl- and 
qulnoxallnylguanldlnes" 
* Verblndungen 2,9 * 

J. HETEROCYCLIC CHEM. , Band 19, 
Ma1-Jun1 1982, Selten 577-583; B. 
STANOVNIK et al.: "Reactions of 
N-heteroarylformam1de oxlmes and 
N-heteroarylacetam1de oxlmes with 
N,N-d1 methyl forniamlde dimethyl acetal. 
Synthesis of 

2-methyl -s-tr1azol o[ 1 , 5 , -ch1 ] az1 nes and 
N-methylcyanoam1noaz1nes" 
Selte 579, Verblndung 4b * 



Der vorfegcndc Rechercfcenbericbt wnrde fBr allt Patentwprucbe crstellt 



Be trim 
Aitsproch 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELOUNC (lot Ct5) 



C 07 D 237/00 
A 61 K 31/50 



RECHERCHIERTE 
SACHCEBIETE Hot. aS) 



C 07 D 237/00 
A 61 K 31/00 



DEN HAAG 



10-07-1990 



D£ JONG B.S. 



KATECORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X i von besoodeter Bedeiratag afletn betraehtet 
Y j van besonderer Bedtiming In Verblndnng mtt eJner 

tndereo VerWfratHdiinig dm '* 
A : technoiogJscher Hiitergnmd 
O : otehtttbrffttche Off 
P ; Zwischeni heritor 



T : der EifJndung zagronde Uegende Theorten oder Grandsttxe 
E : Bheres Peientcokument, das jedocb erst am oder 

ntcfc dem Auneldcdatam verflffcotUcbc warden Itt 
D : Id drr An a eld an 2 angeftihrtes Dokument 
L : aw BDdern Gruaden aagefuhnei Dokument 



: Mitdted der 
DokumetH 



gletcbtD PatartfualUft, Uberetesttameodes 



